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1. ラジオイムノアツセイの原理
生体内で微量に存在するホ jレモンの測定は，従来生物
学的測定法バイオアツセイにより測定されていた。これ
らの方法は感度が低く，技術的に管理がむづかしく，さ
らに多数サンプノレを処理するには莫大な費用がかかるな
どの欠点があった。別にタンパク性ホルモンのなかで抗
原性を有するものでは感作赤血球の溶血阻止反応，凝集
阻止反応などによる免疫学的測定法もあったが，同様に
感度が低かった。後にこの方法はラツオイムノアツセイ
(以後 RIAと略記する)との対比で改良され， RIAと
同感度を有するものも出現している。 (HBsAg，α-feto 
protein，HCGなど)。 
1959年 YalowとBersonは 1311標識インスリンとイ
ンスリン抗体を用いて血撲中のインスリンを測定するこ
とに成功した1)。これが RIAの最初の報告で， 従来は
困難であった低濃度のインスリンの測定を 10-15モjレま
で測定可能にした。 
RIAの一般的な原理を簡単に紹介する。 図 lに示す 
AJは抗原としての放射性標識ホ Jレモンを， Anはその
特異抗体を示し，これ等が一定条件下に AG*-Anとし
て抗原抗体複合物をつくるのを示す。 AGは非標識ホノレ
モンで血液試料中に含まれる抗原ホ Jレモンを意味する。 
AJとAGは抗体との結合にたいして互に競合して平
衡状態にたつする。 この AG*.-An と AGキトを分離す
る方法は後述するが，いろいろな目標物質に対して便利
な方法が考案されている。いわゆる二抗体法， 一抗体
法(デキストラン・チ・γコー ル法， PEG法， 回相法)
である。
分離した AG*-An複合体 (bound，B)と非結合の AJ 
(free，F) の割合は加える非標識物質の量によって左右
される。加えた非標識物質の量が多ければ AG*-Anの
量は少く， B/F値は低い，また，非標識物質の量が少な
ければ AG*-Anの量は多く，したがって B/F値は高く
なる。縦軸の表現には B/B十F(%)または FJBをもっ
て表現することもある。最近では比をとらずに B%で示
すこともある。図 2に標準曲線の例を示す。図は総カウ
ント TとBの比を取っている。
ラジオイムノアツセイの反応は質量作用の法則に支配
される。 
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以上の式から理論的に反応を解析した報告がある。ゎ，3) 
しかし本文の目的をはずれるのでこれにはふれない。 
RIAで測定しようとする物質が純粋に得られ， RI標
識ができて，抗体の作成が可能であるという条件が満た
されれば適用することが可能であり，タンパク性ホJレモ
ンからポリペプタイドホ jレモンへと開発研究が進み，さ
らにステロイドホ jレモンからジギタリスなどの医薬品の 
RIAの開発まで行なわれた。臨床上使用できる値が得
られでも，絶対値の測定という見地から疑問の残るもの 
ANTIGEN (AG.x.)+ANTIBODY~ANTIGEN (AG*)-ANTIBODY (As) 
+ 
ANTIGEN (AG) 
Ac;一一一 An
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分析化学の手法の多くのものが使用されている。特に
高い再現性，正確さ，容易さが要求される。 
(1). クロマト電気泳動法: Bersonと Yalow がイン
スリンの測定に用いた。 
(2). クロマト法z最近はセブプデックスを用いて行な
っている。 
(3). 電気泳動法zセルローズアセテート，ボリアクラ
ミド・ゲ Iレを用いる方法が主として用いられる。 
(4). ニ抗体法z二抗体法は今日広く用いられる方法
である。測定しようとする物質とそれにたいする抗体
(第 l抗体)とを反応させ，さらにその抗体にたいする
抗体(第 2抗体)とを反応させ，生じた高分子量の抗原
抗体結合物を洗殿として集めて Bとして計測する。第 l
抗体はモルモットで，第 2抗体はウサギ、で調製するのが
普通である。
二抗体法の欠点は血清サンプノレにより，沈降物の%が
低下する非特異的な阻止反応が生ずる場合があることで
ある。私もかなりの数の血清サンプルで経験がある。特
にインスリンについて，免疫グロプリンのあるものが阻
止反応を起して期待以上のインスリン高値を与えると推
定している。本法では他に標準曲線の変動し易さ，沈殿
の生成条件が標準物質と血清ではかなり異るのに注意し
て使用せねばならぬ。また沈殿の試験管に附着具合が異000000
:山D ~~'~(2~J;) ト ?!??J なり，上清の捨て方によって標準曲線のみが変動する危
険性がある。熟練した技術者によれば再現性あるよい値
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図 3. ラジオイムノアツセイ法の原理模式図
もある。 TSH，HCGなど。 RIAで ngまたは pg骨
のオーダーの生体液中の物質の測定が出来るようになっ
た反面に，技術的にかなりの練習を必要とする特殊な分
析法のーっとして研究者の目標となっている。ラジオイ
ムノアツセイに関して阪大第四内科熊谷教授の図を紹介
する。 0は非標識ホノレモン，_はアイソトープ標識ぷル
モン， 2二コは抗体を，②は試料中のホjレモンを示す。 
2. 結合型 (bound B)と遊離型 (freeF)の分離法 
RIAの手法を生かすも殺すもがこの点にあるといっ
てよく，操作法の上手下手が従来の文献と異なる正常値
を与へたり，正常を異常に，異常を正常に誤認する測定
を得るので市販試薬キットの大部分は二抗体法によって 
U、る。 
(5). 塩析法: 
(6).アルコール沈殿法zインスリン， TSHの測定に
用いられる。インスリン抗体の測定にも用いる。 
(7). レジン法:イオン交換樹脂を用いる法，インスリ
ンなどに用いた。 
(8). デキストラン・炭末法:デキストラン被覆炭末を
用いて，低分子のガストリン，インスリン，サイロキシ
ンなどを吸着する方法。 3，-， 4時間にて測定を終了でき
るので，二抗体法が 3日または 5日所要するのに比較
して便利であるから，使用されるようになった。 
(9). タルク法:遊離ホJレモンをタノレク粉末またはタ Jレ
ク錠に吸着させ分離を行なう。生長ホルモンにて好成績
を示す。 
(10). 固相法:プラスチック製試験管に抗体を吸着さ
せたものを用いるo Bl2 などの測定に好成績をあげてい
る市販品がある。自製すると試験管の吸着能の差により
骨 ng(ナノグラム) =1/1，000μg，pg (ピコグラム)=1，000 ng 
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バラツキの大きいものしか得られないようである。 
(11). Quso G 32 (シリカ粉末法):Yalow が副甲状
腺ホ jレモンの分離に用いた。 
(12). PEG法:ポリエチレングリコーjレと r-グロプリ
ンを用いて遊離ホルモンを沈殿させる方法。短時間に反
応が完結するので便利な法である。ニ抗体法キットの大
部分はこれにかわる傾向である。 
3. 放射受容体測定法 Radioreceptor assay4) 
抗体の代りにそのホルモンの標的組織の細胞膜または
細胞抽出液を用いる方法で，が免疫学的反応に基いてお
り，そのために生物学的活性との聞に差異が生ずること
が知られるのにたいし，放射性受容体測定法では生物学
的活性を示すもののみ測定できる。 RIA最近の著明な
業績として東大三内対島敏夫博士の生長ホJレモンに関す
るものがあるo RIAでは生物学的不活性はビッグ成長
ホJレモンと活性な成長ホノレモンを同時に測定しているの
にたいし， Receptor assay (肝ミクロゾーム分画を用い
る)にては生物学的活性な成長ホルモンのみを測定でき
る。したがって RIAでは得られなかった役に立つ数値
および変化を Radioreceptorassayでっかまえること
ができた。その他 ACTHについて数多くの研究が報告
されている。 
4. RIAの現況
市販試薬キットを中心にその現況の一部を紹介する。
(1).サイロキシン=従来の TBG(サイロキシン結・合
蛋白)を用いる方法とは異なり，サイロキシンに特異的
な抗体を用いているので感度が高く，使用血清量が1.0 
mlから lOO/. トリヨードサイロニン増dに減少した。
加症を明確に区別できる。 
(2). インスリン円血中インスリンとインスリン抗体
の測定が問題とされる。インスリンの作用は血糖値の降
下作用のみが問題となるのでなく，膜透過，グリコーゲ
ン合成の促進， リピット合成促進， タンパク合成促進な
ど複雑なものなので， RIAによるインスリン値のみが
糖尿病を半分に表現するとは限らないことに留意された
い。生長ホルモン， HPL (ヒト胎盤催乳因子)および
グルカゴンの測定値の総合したものが評価の対象とな
る。 
α. ファルマシア社キット
第一ラジオアイソトープとシオノギ、から同時販売され
る。セファデックスと第 l抗体の結合物を用いているの
で2抗体法よりも特異性がよいとの評価をする人もあ
る。
原理図は次の通り。
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約 41時間で測定終了する短縮法と 12時間インキュベ
ートする法がある。 
b. 	 ダイナボット研究所キット(商品名イヌセイ，イン
スリンー RIA)
第 I抗体としてモルモット，第 2抗体には家兎を用い
ている。第 l抗体インキュベーションに 24時間，第 2抗
体インキュベーションに 16時間， 測定終了に 3日を要
する。結果受取りまで約 7日を必要とする。
沈殿(インスリンと抗体結合物)と上清の分離に熟練
を必要とする。唯一の国産品で‘あるので製品に関するク
レームその他使用に便利である。 
c. ゾーリン社キット(ミドリ+字販売) 
2抗体法であるが予め第 l抗体と第 2抗体とを結合し
たものを試薬として組み込んである。測定時聞が短縮さ
れている。約 24時間。 
(3). ヒト成長ホルモン: ダイナボット研究所， シ6). 7)
ュワルツマン社，そしてゾーリン社のキットが市販され
る。成長ホ lレモン分泌能を知るため，インスリン負荷試
験，アjレギニン負荷試験に用いられる。 
(4). レニン活性:ダイナポット RI研究所， ミドリ十
字から発売されている。血清中のレニンがレニン基質に
作用してアンジオテンシン 1 (血圧昇物質)を生ずるの
をみる。負荷後の値と比較する。
高血圧成図鑑別に不可欠の検査となる。 
(5).αーフェトプロティン:8)，9)，10) 原発性肝がんの早期
診断に役立つ測定法で， ペパトームでは異常高値を示
す。ダイナポットからキットが市販される。肝炎の経過
観察にも用いられる。テラトームでも高値を示す。 
(6). がん胎児性抗原 (CEA):")ダイナボットと Roche
社からキットが提供されている。内陸葉由来の消化管系
統上皮の恵性腫療の検出に役立つ。 
(7). 免疫グロプリン E(IgE):川フプ Jレマシア社キット
が第一ラジオアイソトープから市販.アレjレギー性気管
支哨息、，アトピー性皮庸炎の経過観察にょいとされる。 
(8). ガストリン:13) ミドリ十字とダイナボット RI研
究所からキットが市販され，萎縮性胃炎と Zollinger~ 
' E E - -' E -n
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Ellison症候群の診断に用いられる。過酸症のときにも
高値を示す。尿毒症，腎不全でも高値になる。 
(9). トリヨードサイロニン:1.川町 トリヨードサイロ
ニン中毒症の発見に，甲状腺機能jL進症治出後の再発の
早期活見に役立つ。サイロキシン， T3-RSUが正常でも
トリヨードサイロニンが増量している機能プc進症例が報
告されている。 
(10). プロゲステロン:16) ミドリ十字から社のものが
入手でき，不妊症の診断に有用な測定となる。
以上キット化され日本で市販されているものの一部を
紹介した。この他に，アンジオテンシン III7)，ジゴキシ
ン18九ジギトキシン18)，HBsAgI9)， HBsAb，FSH，L 
〉，l，TSH2，21)・)H20 ACTH23)，グJレカゴン24 カJレチト
ニン25)，PTH26)，HPL27)， アJレドステロン28〉，サイク
リック AMp29l， HCG30)，ADH31)，LATS， B，/2).33)， 
テストステロン34}，コJレチゾーJレ35〉，プロスタグランデ
ィン36}， プロインスリン37}， C-ぺプタイド38) などの 
RIAが話題になっている。 
5. むすび
最近の RIAの進歩には目覚ましいものがあった。そ
の反面に，免疫学的手法のみによっているため， 1)生物
学的に不活性なホル毛ンまで測定する(生長ホルモン)， 
(ACTH)，2)高免疫グロプリン血症をともなう試料中の蛋
自性ホルモンの測定値(インスリン)， 3)測定に用いた第 
1抗体の動物に，人聞が抗体を有する場合 (HBsAg)など
問題があることが認められ，改良研究が進められてい
る。他方，これらの欠点を認識した上での臨床への RIA
の広い応用は現在進行中で， RIAに代るべきものと期
待されているエンザイムイムノアツセイ町(同一原理で
アイソトープの代りに酵素を使用する)の登場はかなり
遅れる見込みとなっている。
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